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e corticosurrenalome est un cancer rare 
(1 a 2 cas nouveaux par million et par an) 
au pronostic devastateur (20 % de sur- 
vie a 5 ans). L'organisation en reseaux 
(Comete, en France, ENS@T en Europe) et 
I'aide apportee par I'lNCa (Institut national 
du cancer) pour les «cancers rares» permet- 
tent de proposer une meilleure offre de 
recours, et de rassembler suffisamment de 
patients pour des essais therapeutiques 
plus performants. 

L'INCIDENTALOME 
DE LA SURRENALE, UN MODE 
DE REVELATION DE PLUS EN PLUS 
FREQUENT 

Classiquement, les circonstances de 
decouverte du corticosurrenalome rele- 
vaient de I'hypersecretion hormonale et/ou 
des manifestations tumorales locoregiona- 
les, voire metastatiques. 

De plus en plus, aujourd'hui, le corticosur- 
renalome est diagnostique devant la decou- 
verte d'un incidentalome surrenalien (13 % 
dans la serie de Cochin). La meilleure (la 
seule?) chance de guerison definitive d'un 
corticosurrenalome est la chirurgie «com- 
plete» d'une forme «localisee» (stade 1 ou 2 
de Mac Farlane). II est done primordial de 
rechercher par la Clinique, la biologie, et 
I'imagerie le moindre signe de «malignite» 
d'un incidentalome surrenalien localise et, 
en cas de doute, de le confier a des mains chi- 
rurgicales expertes (evitant la coeliochirurgie 
a risque de dissemination peritoneale), asso- 
ciees a des anatomopathologistes dedies. 

LE PET-SCAN AU “F-FDG POUR 
LE DIAGNOSTIC ET L'EVALUATION 
DU CORTICOSURRENALOME 

Classiquement, la tomodensitometrie est 
I'imagerie essentielle( v. page 979). 
Recemment, le Pet-Scan au '®fluoro- 


deoxyglucose (®FDG) s'est revele particulie- 
rement interessant dans I'evaluation des 
masses surrenaliennes.Cet examen appre- 
cie le metabolisme energetique propre de la 
tumeur, en I'occurrence son utilisation du 
glucose (classiquement augmentee dans les 
tumeurs malignes). Plusieurs etudes mon- 
trent non seulement que le Pet-Scan au 
'TDG est tres performant pour distinguer 
les lesions benignes des lesions malignes, 
mais aussi qu'il permet la recherche de 
metastases a distance, parfois asymptoma- 
tiques (fig. 1). Les metasfases du corticosur- 
renalome se developpent principalement 
dans le foie et le poumon, plus rarement 
dans I'os. 

DES MALADIES GENETIQUES 

AVEC CORTICOSURRENALOME 

REVELENT DES VOIES 

MOLECULAIRES TUMORIGENES 

L'etude de syndromes genetiques rares 
associes a des corticosurrenalomes (Li- 
Fraumeni, Wiedemann-Beckwith, NEM 1, 
APC) a revele des mecanismes physiopa- 
thogeniques nouveaux qui peuvent expli- 
quer en retour la tumorigenese des cortico- 
surrenalomes sporadiques et offrir des 
marqueurs moleculaires. 

LES MARQUEURS MOLECULAIRES 

POUR L'AIDE AU DIAGNOSTIC 

II n'y a pas un seui critere anatomopatho- 
logique qui permette le diagnostic definitif, 
non equivoque de malignite. Pour cette rai- 
son, les anatomopathologistes ont dessine 
des «paradigmes» utilisant une combinai- 
son de parametres histologiques (indepen- 
dants?) qui rendent possible I'etablisse- 
ment d'un score pourchaque tumeur. Le 
score le plus utilise est celui de Weiss. 

L'approche anatomopathologique clas- 
sique (score de Weiss) a d'evidentes limites: 



UUIUIU PET-Scan au '°FDG chez une 
patlente avec un corticosurrenalome 
metastatique. Intense fixation du 
corticosurrenalome, nombreuses 
metastases pulmonaires, detection 
d'une lesion osseuse pelvienne 
asymptomatique. 

sa difficulty et sa tres mauvaise reproducti- 
bilite ont fait rechercher d'autres criteres de 
malignite, en particulier les marqueurs 
moleculaires. Deux anomalies genetiques 
semblent avoir une importance preponde- 
rante: 

- la surexpression du gene codant l'IGF2 
{insullne-like growth factor 2) est retrouvee 
dans pres de 90 % des corticosurrenalomes 
par contraste avec les adenomes ou il est 
pratiquement toujours normal; 

- la perte d'allele au niveau du locus 17p13 
(ou se trouve le gene p53) est presente dans 
85 % environ des corticosurrenalomes et 
pratiquement toujours absente dans les 
adenomes. 
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PATHOLOGIE DE LA SURRENALE INCIDFNTAI flMFS FT TIIMFIIRS 


MIEUX EVALUER LE PRONOSTIC? 

Une fois le diagnostic de malignite etabli, 
plusieurs elements conferent une evalua- 
tion pronostigue: 

- le stade tumoral (staging) est le principal; 
le score de Mac Farlane est ici le plus utilise 
(stade 1 : tumeur localisee < 5 cm; stade 2: 
tumeur localisee > 5 cm; stade 3: guelle que 
soit la taille, presence de ganglions metasta- 
tiques encore mobiles ou presence d'une 
infiltration atteignant les organes de voisi- 
nage; stade 4: quelle que soit la taille de la 
tumeur, envahissement des organes de voi- 
sinage ou presence de ganglions metasta- 
tiques fixes ou presence de metastases a 
distance). Cette simple classification porte 
une valeur pronostigue tres importante. 
Dans une etude recente de 202 patients sui- 
vis a Cochin, le taux de survie a 5 ans etait 
de 70 % pour le stade 1, de 50 % pour le 
stade 2, de 10 % pour le stade 3, de 10 % 
pour le stade 4 (fig. 2); 

- la chirurgie « curative » ne peut etre obte- 
nue que lorsque la tumeur a ete retiree en 
totalite; cela peut etre fait pratiquement 
pour tous les patients en stade 1 et 2 et chez 
quelques-uns en stade 3. Ce type de chirur- 
gie impose un chirurgien tres entrame et 
une evaluation anatomopathologique tres 
precise de tout le tissu retire. 

TRAITEMENT: PEU DE CERTITUDES, 

QUELQUES ESPOIRS 

La chirurgie reste ('option essentieile 

L'ablation complete (dite curative) d'une 
tumeur localisee est la meilleure chance de 
veritable guerison. Elle doit etre effectuee 
par un chirurgien experimente, membre 
d'une equipe multidisciplinaire dans un cen- 
tre de reference. A la moindre suspicion de 
malignite, I'approche laparoscopique est 
bannie. 

La chirurgie peut egalement contribuer 
au traitement des tumeurs «avancees», 
avec invasion locale et/ou des metastases a 
distance, avec l'ablation de metastases pul- 
monaires ou hepatiques, le desengagement 
tumoral ou le traitement de metastases 
osseusesmenagantes. 


Des approches utilisant la radiologie 
interventionnelle permettent le traitement 
locoregional de recidives et de metastases, 
essentiellement hepatiques, par chimio- 
embolisation et/ou radiofrequence. 

L'Op'DDD et les autres traitements 
medicamenteux; pas de revolution 

Parmi tous les medicaments antimito- 
tiques testes, I'Op'DDD (mitotane [Lyso- 
dren]) occupe une place particulierepar son 
action adrenolytique assez specifique et 
son utilisation ancienne. Toutefois, I'analyse 
des etudes anciennes (toutes retrospecti- 
ves) montre qu'une reponse totale ou par- 
tielle est obtenue dans environ 30 % des 
cas, le plus souvent de fagon transitoire. 
L'Op'DDD n'en reste pas moins, pour la plu- 
part, la chimiotherapie de reference. Un 
monitoring tres precis et rapproche des 
concentrations plasmatiques du medica- 
ment est indispensable. 

Le « FIRM-ACT trial » (www.firm- 
act.org), premier essai prospectif rando- 
mise dans le corticosurrenalome meta- 
statique, est en cours en Europe. II 
compare le traitement combine par cispla- 
tine, etoposide, doxorubicine donne en 
association avec I'Op'DDD, a la streptozo- 
tocine donnee en association aussi avec 
I'Op'DDD. Plus de 150 patients sont deja 
inclusdans7 pays. 

L'Op'DDD peut-il etre un traitement adju- 
vant apres chirurgie «curative»? Meme 
apres l'ablation d'un corticosurrenalome 
localise, la moitie des patients recidivent ou 
developpent des metastases a distance. 
Donner systematiquement de I'Op'DDD (en 
traitement adjuvant) a ces patients est une 
option. Dans ce contexte, une etude recente 
associant les reseaux italien et allemand 
semble indiquer, sous reserve des limites 
d'une approche retrospective multicen- 
trique non randomisee, que le mitotane 
donne en adjuvant apres chirurgie dite cura- 
tive augmente la duree de guerison sans 
recidive, et, probablement, la survie globale. 
Un resultat qui n'est pas confirme en France 
par le reseau Comete. 


QUELLES PISTES DANS L'AVENIR? 

L'analyse transcriptionnelle des tumeurs 
de la surrenale permet de mieux distinguer 
les tumeurs malignes des tumeurs benignes, 
de classer les tumeurs malignes en fonction 
de leur pronostic, et eventuellement de poin- 
ter des cibles pharmacologiques. 

C'est ainsi que sont reconnus des meca- 
nismes physiopathologiques tumoraux qui 
impiiquent la voie de riGF2 et du recepteur 
de type 1 de I'lGF, la voie beta-catenine, I'im- 
portance aussi des voies angiogeniques. II 
est possible que dans I'avenir de nouvelles 
molecules soient efficaces. 

ORGANISER LA PRISE EN CHARGE 

D'UN CANCER RARE: LES RESEAUX 

ET LE PROGRAMME INCA 

Le corticosurrenalome etant un cancer 
rare, il est indispensable que la recherche et 
la prise en charge des patients soient orga- 
nisees au niveau national et international a 
I'interieur de reseaux. Ces reseaux (Comete 
en France, Ganimed en Allemagne,Nisgat en 
Italie et ENS@T en Europe) rendent possible 
I'harmonisation des methodes d'investiga- 
tion et la mise en commun de patients pour 
des essais therapeutiques, comme c'est le 
cas avec I'essai Europeen FIRM-ACT. 
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uiiuiui Taux de survie en fonction de 
stade de Me Farlane. Lors du diagnostic 
sur cette serie la majorite des patients 
avaient une tumeur localisee a la surrenale 
(6 % stade 1 ; 51 % stade 2), 19 % une 
extension locoregionale (stade 3), et 24 % 
des metastases a distance (stade 4). 
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Dans cet esprit aussi, I'lnstitut national du 
cancer (INCa) en France a lance un appel 
d'offre pour les cancers rares. Au nom du 
reseau Comete, un projet a ete presente et 
retenu, dedie aux Corticosurrenalome et 
pheochromocytomes/paragang Homes 
malins. Une unite pilote de coordination, 
associant Cochin, I'hopital europeen Geor- 
ges-Pompidou et I'institut Gustave-Roussy, 
organise sur le territoire national une serie 
d'actions ayant toutes pour but d'ameliorer 
la prise en charge du corticosurrenalome (et 
des pheochromocytomes/paragang Homes 
malins), dans un esprit de partenariat en 
reseau: offre de recours, de referentiels, 
recueil des donnees biocliniques, harmoni- 


sation des procedures, recherche, essais 
therapeutiques. 
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des protons de la graisse et de I’eau ont ete proposees. 
Typiquement, le signal des metastases varie pen entre les 
sequences alors que le signal des adenomes s’attenue 
franchement lors des sequences en opposition de phase 
(fig. 2). En fait, la presence de lipides intraceUulaires est, 
comme a la tomodensitometrie, responsable de la varia- 
tion du signal en IRM. La tomodensitometrie est done la 
technique recommandee en premiere intention pour des 
raisons de couL, de simplicite de realisation et de robus- 
tesse de la methode. La caracterisation par FIRM des mas- 
ses de densite superieure a 10 UH n’est pas suffisamment 
demontree pour etre recommandee en premiere inten- 
tion, en dehors des contre-indications a Tinjection de pro- 
duit de contraste iode. 

Lutihsation de la scintigraphie a Tiodomethylnorcho- 
lesterol (NP-59) repose sur le principe selon lequel les 
lesions corticales benignes fixent le traceur contrairement 
aux lesions d’origine extrasurrenahenne. Une absence de 
fixation elimine un adenome.® La lourdeur methodo- 
logique de la procedure, son cout et les progres de I’ima- 
gerie non isotopique ont reduit pour beaucoup d’equipes 
la place de la scintigraphie dans ce contexte. 

Le PET- Scan (tomographic par emission de positons) 
au ‘T-LDG (fluorodesoxyglucose) est d’introduction 
plus recente et pen d’etudes sont actuellement disponi- 
bles dans le cadre des incidentalomes surrenaliens. La 
transformation neoplasique induit une augmentation des 
transporteurs du glucose et de I’activite des enzymes gly- 
colytiques, d’oii une augmentation du signal dans les 
tumeurs malignes. Si ce principe est souvent respecte, des 
faux-positifs ont ete decrits en cas d’adenome on de 
lesions inflammatoires/infectieuses ainsi que des faux- 
negatifs dans des metastases hemorragiques on necro- 
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tiques.^ La place de cet examen dans le bilan de Imciden- 
talome surrenaben chez un patient ayant un antecedent 
de cancer merite encore d’etre evaluee, mais cette appro- 
che est vraisemblablement amenee a prendre une place 
importante dans ce contexte particulier. 

Incidentalome et corticosurrenalome 

(v. encadre) [fig. 4]. 

Incidentatomes surrenatiens secretants 

Ce sont les pheochromocytomes, les adenomes corti- 
sobques et I’adenome de Conn. 

Pheochromocytome 

R doit etre recherche devant tout incidentalome, car il 
pent mettre en jeu le pronostic vital spontanement, en cas 
d’intervention chirurgicale on de ponction de la lesion. La 
recherche d’une hypertension arterielle associee a des 
symptomes paroxystiques classiques est done fondamen- 
tale. La tomodensitometrie pent egalement orienter vers 
le pheochromocytome devant une lesion de densite tissu- 
laire se rehaussant fortement apres I’injection de produit 
de contraste et une vidange lente (fig. 3). L’IRM pent 
retrouver un hypersignal de la tumeur en sequence pon- 
deree T2 mais elle n’est ni constante ni specifique du 
pheochromocytome. 

Le pheochromocytome pent etre asymptomatique, 
notamment en cas de production tumorale exclusive de 
metanephrines, catab elites biologiquement inactifs, on 
etre responsable d’une hypertension arterielle d’appa- 
rence banale. II est done recommande devant tout inci- 
dentalome de rechercher systematiquement le pheochro- 
mocytome par le dosage des metanephrines urinaires des 



